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Abstrakt 
 Bolest je jedním z pěti příznaků zánětu. Aktivaci a regulaci bolesti ovlivňuje nervový 
systém společně se systémem imunitním. Produkcí zánětlivých mediátorů je snížena prahová 
hodnota pro aktivaci iontových kanálů periferních nociceptorů, které potom mají za následek 
bolestivé vjemy i na jindy nebolestivé podněty. Takovými mediátory jsou cytokiny, 
bradykinin, prostaglandiny nebo různé neurotrofní faktory. Tato práce si klade za cíl vysvětlit 
funkci imunitních buněk při produkci těchto zánětlivých a bolestivých modulátorů. Studium 
aktivace a senzibilizace nociceptorů při zánětu je důležité pro pochopení celého mechanizmu 
zánětlivé bolesti, stejně tak jako pro komplexní pochopení neuroimunitního systému. 
Pochopení může vést k vývoji specifických léčiv proti zánětlivé bolesti.  
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Abstract 
 Pain is one of the five symptoms of inflammation. Activation and regulation of pain 
are affected both by the nervous system and the immune system. The production  
of inflammatory mediators decreases the threshold for activation of the ion channels  
of peripheral nociceptors, which then result in painful sensations caused by otherwise 
innocuous stimuli. Such mediators are cytokines, bradykinin, prostaglandins or various 
neurotrophic factors. This work aims to explain the function of immune cells  
in the production of these inflammatory and painful modulators. The study of activation and 
sensitization of nociceptors in inflammation is important for the understanding of the whole 
mechanism of inflammatory pain as well as for a comprehensive understanding  
of the neuroimmune system. Understanding inflammatory pain can lead to the development  
of specific drugs against it. 
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Seznam použitých zkratek 
 
5-HT   serotonin  
ADP   adenosindifosfát (adenosine diphosphate) 
AMP   adenosinmonofosfát (adenosin monophosphate) 
ASIC  acid-sensing ion channel 
ATP  adenosintrifostát (adenosine triphosphate) 
BDNF  brain-derived neurotrophic factor  
cAMP  cyklický adenosinmonofosfát (cyclic adenosine monophosphate) 
CCL  chemokin CCL (chemokine (C-C motif) ligand) 
CGRP  kalcitoninu příbuzný peptid (calcitonin gene-related peptide) 
CNS  centrální nervová soustava 
COX  cyklooxygenáza (cyclooxygenase) 
CXCL  C-X-C chemokinový ligand (chemokine (C-X-C motif) ligand) 
CXCR  C-X-C chemokinový receptor (chemokine (C-X-C motif) receptor) 
DC  dendritická buňka (dendritic cell) 
GIT  gastrointesticiální trakt 
GM-CSF granulocytární makrofágový stimující faktor  
   (granulocyte/macrophage colony-stimulating factor) 
GPCR  receptor spojený s G-proteinem (G protein-coupled reeptor) 
IASP  Mezinárodní organizace pro studium bolesti 
   (International Association for the Study of Pain) 
IFN  interferon  
IL  interleukin 
IL-R  receptor pro interleukin (interleukin receptor) 
NF-κB  transkripční nukleární faktor kappa B  
   (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
NGF  nervový růstový faktor (nerve growth factor) 
NK buňky přirození zabíječi (natural killer cells) 
NSAID  nesteroidní protizánětlivé léky (nonsteroidal anti-inflammatory drug) 
P2X  purinergní receptor (purinoreceptor) 
PGE  prostaglandin E 
PNS  periferní nervová soustava 
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PRR  receptory rozeznávající molekulové vzory  
   (pattern recognition receptors) 
RTK  receptor tyrozin kináza (receptor tyrosine kinases) 
Tc  cytotoxický T-fymfocyt (cytotoxic T cell) 
Th  pomocný T-lymfocyt (T hellper cell) 
TLR  toll-like receptor 
TNF  faktor nádorové nekrózy (tumor necrosis factor) 
Treg  regulační T-lymfocyt (regulatory T cell) 
TrkA  tropomyozin receptorová kináza A (ropomyosin receptor kinase A) 
TRP  transient receptor potential 
TRPV  vaniloidní receptory 
TTX-R  kanál rezistentní na tetrodotoxin (tetrodotoxin-resistant channel) 





















1. Úvod a cíle práce 
 Studium bolesti je důležité pro pochopení jejích principů, mechanismů vzniku a 
regulace, a případného omezení nebo inhibici tohoto nepříjemného vjemu. Existují různé typy 
bolesti vznikající za různých fyziologických situací. Jednou z těchto situací je zánět a s ním 
spojená zánětlivá bolest. Bolest je reakcí vznikající v nervovém systému, avšak zdá se, že to 
tak úplně neplatí u zánětlivé bolesti. Zánět vniká pod taktovkou imunitního systému a 
zánětlivá bolest je s těmito mechanismy úzce spjata. Cílem této práce je shrnutí současných 
poznatků o propojení imunologických mechanismů při zánětu spolu s tvorbou bolesti a 
ovlivňování nervového systému. Propojení systémů v komplexní neuroimunitní systém se zdá 
důležitější, než se dříve předpokládalo.   
2.  Imunitní systém  
 Úkolem imunitního systému je ochrana organismu před patogeny a abnormálními 
buňkami, ať už se jedná o buňky poškozené, či o buňky nádorové. Imunitní systém zajišťuje 
integritu organismu tím, že rozeznává pro organismus škodlivé nebo potencionálně 
nebezpečné od neškodlivého. Tato funkce se projevuje jako obranyschopnost a autotolerance. 
Imunita se dělí na dvě základní složky - imunitu vrozenou a imunitu získanou.   
2.1. Nespecifická imunita 
 Nespecifická imunita, nebo též vrozená či neadaptivní imunita je tvořena buněčnými a 
humorálními mechanizmy. Hlavním buněčným mechanizmem jsou cytotoxičtí přirození 
zabíječi (NK-buňky, natural killer cells) a buňky fagocytující (makrofágy a neutrofilní 
granulocyty). Mezi humorální mechanizmy patří systém komplementu a různé imunologicky 
aktivní molekuly jako například lektiny nebo interferony (Ikeda et al., 1987). Aktivaci spouští 
antigen opsonizovaný imunoglobulinem G a nebo k ní dochází přes rozeznávání různých 
chemických struktur charakteristických pro mikroorganismy. K rozeznávání těchto struktur 
slouží receptory rozeznávající molekulové vzory (PRR, z angl. pattern recognition receptors), 
například Toll-like receptory (TLR) (Gordon, 2002).  
 Nespecifická imunita se vyznačuje rychlou aktivací (řádově minuty) a chybějící 
pamětí oproti imunitě specifické. Do této složky se dají také zařadit mechanizmy zcela 
základní, jako například neporušený povrch sliznic a kůže, který brání proniknutí patogenů  
do těla organismu.  
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 Antigen prezentující buňky, jak již název vypovídá, jsou buňky, které na svém 
povrchu vystavují antigen. Mezi takové buňky patří buňky dendritické (DC). Díky této 
vlastnosti mohou aktivovat imunitní odpověď založenou na adekvátním typu T buněk, neboť 
komunikují s pomocnými T-lymfocyty (Th) v lymfatických tkáních (Grouard et al., 1996).  
2.2. Specifická imunita 
 Specifická imunita, též adaptivní nebo získaná je založena na specifických receptorech 
pro antigen. Buňky adaptivní imunity jsou schopny si odpověď zapamatovat a vytvořit 
imunologickou paměť. Při opětovném kontaktu s antigenem dojde k rychlému spuštění 
imunitní reakce. Specifickou imunitu vytváří lymfocyty, které dělíme na B a T buňky.  
B-lymfocyty zajišťují látkovou (humorální) imunitu - tzn. produkují protilátky. Jejich 
proliferací po rozpoznání antigenu vznikají paměťové a plasmatické buňky. T-lymfocyty jsou 
imunokompetentní buňky, které zajišťují buněčnou imunitu. Existují různé subpopulace - 
cytotoxické T-lymfocyty, pomocné T-lymfocyty a regulační T-lymfocyty (Iwasaki and 
Medzhitov, 2015).  
3. Nervový systém 
 Nervová soustava zpracovává podněty působící na organismus. Zajišťuje přenos a 
zpracování informace, a odpovídající reakci. Nervová soustava je u obratlovců rozdělována  
na centrální nervovou soustavu (CNS) a periferní nervovou soustavu (PNS). CNS tvoří mozek 
a mícha. PNS zahrnuje všechny ostatní části nerovového systému, které neleží v CNS, tzn. 
velkou většinu nervů.  
3.1. Bolest 
 Bolest je nepříjemný pocit zprostředkovaný nervovým systémem a mozkovou kůrou, 
který souvisí s poškozením tkáně. Všeobecně uznávanou definicí bolesti je dle Mezinárodní 
organizace pro studium bolesti (IASP, z angl. International Association for the Study of Pain): 
"Bolest je nepříjemná a emocionální zkušenost spojená s aktuálním nebo potencionálním 
poškozením nebo se jako taková popisuje." 
1
 
                                                          
1
 Odkaz na internetové stránky IASP s definicí bolesti: http://www.iasp-pain.org/Taxonomy#Pain 
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 Bolest je vyvolána drážděním periferních nervových vláken citlivých na bolest. 
Podrážděním těchto vláken vznikne biochemická reakce. Vzruch je veden aferentními vlákny 
do thalamu a poté do ústřední mozkové kůry, kde dojde ke zpracování signálu (Apkarian et 
al., 2005) (Obrázek 1).  
 
Obrázek 1, Cesta bolestivého podnětu 
 Primární aferentní nociceptory předají informaci o podnětu uvnitř dorzálního rohu míchy. 
Odtud je informace vedena neurony přes somatosenzorickou kůru do thalamu. V thalamu je předána 
informace o umístění a intenzitě podnětu. Jiné neurony zapojí cingulární a insulární mozkovou kůru 
přes amygdalu, což přispěje k uvědomění bolesti. (Basbaum et al., 2009) 
3.2. Nocicepce 
 Nociceptory (receptory bolesti) obsahují všechny tkáně v těle kromě jater a mozku. 
Jsou to volná zakončení periferních axonů periferních neuronů, jejichž somata leží v gangliích 
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zadních kořenů a v jádrech n. trigeminu. Dle Sherringtona, který roku 1906 nociceptory 
objevil, detekují intenzivní tepelné, mechanické nebo chemické podněty, ale pouze tehdy, 
pokud stimulační intenzita přesáhne prahovou hodnotu. To znamená, že mají vlastnosti, které 
jim umožňují selektivně detekovat a reagovat na potencionálně škodlivé podněty. Existují tři 
hlavní třídy nociceptorů. První třída jsou myelinizovaná vlákna Aδ pro rychlou, dobře 
lokalizovatelnou nebo krátkou bolest (5 - 30 ms
-1
). Druhá třída jsou pomalu vedoucí 
nemyelinizovaná C-vlákna (méně než 1 ms
-1
), která vyjadřují špatně lokalizovatelnou, tupou, 
následnou bolest. Třetí třídou jsou silně myelinizovaná vlákna Aα/Aβ. Tato vlákna 
zprostředkovávají dotekové a hmatové podněty (30 - 70 ms
-1
), a zároveň vedou ostrou bolest 
(LaMotte et al., 1991; Schmelz et al., 1997).  
 Nociceptory obsahují receptory pro signální látky, které tlumí (desenzibilizují) nebo 
naopak podporují (senzibilizují) podráždění. Ihned po aktivaci nociceptorů dochází  
k uvolňování neuropeptidů, jako je substance P nebo kalcitoninu příbuzný peptid (CGRP,  
z angl. calcitonin gene-related peptide), které podporují zánět okolních cév: neurogenní zánět 
(Cuesta et al., 2002). 
 Senzibilizace způsobená zánětem vede k tomu, že prahová hodnota pro nocicepční 
podněty klesá (tento jev se označuje jako hyperalgezie) a také k tomu, že neškodné podněty 
jako například lehké doteky nebo slabé tepelné podněty vyvolají bolest (tento jev se označuje 
jako alodynie) (LaMotte et al., 1991).  
 
Obrázek 2, Schématické znázornění reakcí imunitního 
a senzorického nervového systému 
 Oba systémy mají specifické receptory pro detekci 
možných hrozeb. Informace získané z těchto receptorů jsou 
zpracovány a poté je vyvolán odpovídající efekt. Efekt 
může být jak lokální, tak systémový. Mimo to je informace 
integrována také do paměti. Vyvolané reakce mají za úkol 
vyřešit problém a obnovit tkáňovou homeostázu. Mediátory 
sdílené mezi systémy umožňují vzájemnou integraci 




4.  Propojení imunitního a nervového systému 
 Imunitní a nervový systém jsou obecně studovány odděleně a to z důvodu odlišných 
struktur a funkcí. Nicméně oba systémy spolu často a velmi úzce spolupracují. Například 
právě nociceptory spolu s imunitními buňkami mohou přímo detekovat bakterie (Chiu et al., 
2013). Imunitní buňky zvyšují citlivost nociceptorů, stejně jako na druhou stranu mohou 
nociceptory měnit funkci imunitního systému. Oba systémy mají schopnost rozlišit vnější a 
vnitřní prostředí, mohou detekovat nebezpečí a koordinovat odpovídající obranou funkci. 
Specifické rysy obou systémů jsou si vzájemně komplementární, takže při spolupráci obou 
systémů je dosaženo větší účinnosti (Obrázek 2 a 3) (Chiu et al., 2013). Komunikace probíhá 
prostřednictvím receptorů na buněčných površích, G proteinů a tyrosin kináz, které umožňují 
reagovat na signály. Například cytokin produkovaný imunitním systémem, jako třeba 
interleukin (IL) 1, je detekován receptorem pro interleukin (IL-R) 1 na nociceptorech. 
Detekce IL-1 aktivuje signální kaskádu, která na konci způsobí bolest (Binshtok et al., 2008). 
Nicméně výsledkem kooperace imunitního a nervového systémů bývá v patologických 









Obrázek 3, Detekce nebezpečí 
 Vlevo je zobrazen senzorický neuron, vpravo imunitní buňka. Pod oranžovým polem je 
označeno zranění, pod modrým polem vnější prostředí a pod červeným zánět. V červených kroužcích 
jsou zvýrazněny molekuly, které mají stejné receptory jak na neuronech, tak na imunitních buňkách. 
Při zranění se jedná o ATP a proton H
+
. V případě zánětu je toto propojení systému největší a jedná se 




 Zánět je soubor obranných dějů. Jedná se o komplexní mechanizmus zahrnující 
přirozené imunitní děje, které reagují nejčastěji na poškození tkáně způsobené 
mikroorganismy. Patogenní mikroby spouštějí komplementovou kaskádu a spolu s tím 
začínají fagocytární děje. Fagocyty jsou na místo atrahovány chemotaktickými produkty 
mikrobů např. formylované tripeptidy (Feng et al., 1998), ale také složkami komplementu 
(C3a, C5a). Tyto látky spolu s ligandy TLR fagocyty aktivují (Krutzik et al., 2005; West et 
al., 2011).  
 Existují dvě skupiny zánětů, záněty specifické a nespecifické. Specifické záněty jsou 
charakteristické pro vyvolávající agens, naproti tomu záněty nespecifické jsou uniformní a  
z morfologie nejde usuzovat konkrétní agens. Dle délky trvání se poté dají záněty dělit  
na akutní a chronické. Akutní záněty se většinou obejdou bez následků, tzn. dojde k úplné 
regeneraci tkáně. Trvají maximálně dva týdny. Chronický zánět trvá déle (více než šest 
týdnů). Dochází při něm k poškození tkáně a jejímu nahrazení vazivem. 
 Římský lékař Celsus popsal již ve starověku čtyři projevy místního zánětu, proto se 
dnes označují jako Celsovy příznaky. Jsou to calor - vyšší teplota, tumor - otok neboli 
zduření, rubor - zarudnutí a dolor - bolest. Právě bolestí se primárně zabývá tato práce  
v dalších kapitolách. Pátý projev zánětu byl popsán později a označuje se jako functio laesa, 
což znamená, že zanícená tkáň funguje špatně, protože dochází k útlumu nebo naopak  
ke zvýšené funkci tkáně (Rather, 1971).  
 Vyšší teplota a zarudnutí v místě zánětu je způsobeno rozšířením cév a vyšším 
prokrvením tkáně. Otok je důsledkem úniku tekutiny z dilatovaných a propustných cév.  
Ke špatnému fungování tkáně dochází kvůli zasažení okolních zdravých buněk toxickými 
produkty mikrobů, produkty fagocytů (volné radikály apod.), ale také i přehnanou aktivitou 
komplementu.  
 Za velkou část výše uvedených jevů je zodpovědný histamin. Histamin je uvolňován 
při degranulaci žírných buněk přítomných v místě zánětu, kterou startují štěpy aktivovaného 
komplementu (C3a, C5a), které jsou označovány jako chemotaxiny (Ezekowitz et al., 1984). 
Imunitní buňky reagují na neuropeptidy (například substance P), neurotrofní růstové faktory 
(nervový růstový faktor (NGF)) a neurotrasmitery (například serotonin) (Cuesta et al., 2002; 
Hepburn et al., 2014). To ukazuje, že tyto molekuly mají nejen neurální původ, ale také 
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imunitní. Jejich signály vedou k zesílení zánětu, další produkci cytokinů a rekrutování dalších 
imunitních buněk. Neurony mohou naopak detekovat faktory produkované imunitními 
buňkami: IL-1, faktor nádorové nekrózy (TNF, z angl. tumor necrosis factor) α, histamin nebo 
prostaglandin E (PGE) 2. Detekce těchto zánětlivých molekul na nociceptorech vede k bolesti 
(prostřednictvím IL-1, TNF-α a PGE2) a svědění (prostřednictvím histaminu) (Samad et al., 
2001; Vardeh et al., 2009; Wagner and Meyrs, 1996). 
 Cytokiny produkované v místě zánětu ovlivňují i vzdálené orgány. Mohou to být 
cytokiny produkované fagocytujícícmi buňkami - např. TNF, IL-1, IL-6 (Cuesta et al., 2002) 
nebo granulocytární makrofágový stimulující faktor (GM-CSF) (Nathan, 1987). Cytokiny  
v játrech ovlivňují tvorbu tzv. bílkovin akutní fáze zánětu. Díky těmto bílkovinám se mění 
vlastnosti krve (zvýšená sedimentace erytrocytů), a tak jsou ovlivněny i imunitní reakce 
(Fattori et al., 1994). Například prostřednictvím IL-1, který ovlivňuje termoregulační centrum 
v hypotalamu a způsobuje horečku nebo pomocí GM-CSF, který způsobuje v kostní dřeni 
vyplavování a dozrávání leukocytů. Všechny tyto efekty ovlivňují zánět. Zvýšená teplota 
urychluje zabíjení mikrobů ve fagocytech a zvýšený přísun leukocytů zajišťuje náhradu 
vyčerpaných buněk (Cook et al., 2012; Dinarello et al., 1977).  
5. Receptory a kanály 
 Následující kapitola shrnuje poznatky o receptorech a kanálech, jejichž funkce je 
spojená s detekcí škodlivých stimulů.  
5.1. TRP kanály 
 Transient receptor potential (TRP) jsou iontové kanály neselektivně propustné  
pro kationty, které jsou děleny do různých skupin. Podskupina TRP vaniloidních receptorů 
(TRPV) je nejvíce angažována v bolesti. TRPV1 detekuje a reguluje tělesnou teplotu, zároveň 
i zprostředkovává pocit bolesti (nocicepce). Nejznámějšími aktivátory TRPV1 jsou: teplota 
vyšší než 43°C, kyselé prostředí, látka kapsaicin (aktivní pálivá složka chilli papriček), 
hořčice nebo wasabi (Caterina et al., 1997; Story et al., 2003). Při poškození tkáně a 
následném zánětu se v těle uvolňuje bradykinin a prostaglandiny. Tato činidla vytváří 
hyperalgezii uvnitř tkáně (Davis et al., 2000; Tóth et al., 2011) a posléze dochází k alodynii. 
Tento proces senzibilizace významně souvisí se snížením prahu aktivace TRPV1 nebo 
TRPA1 (Bautista et al., 2006; Caterina, 2000; Goswami et al., 2014; Kwan et al., 2006).  
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 Je zajímavé, že tyto receptory jsou exprimovány i na buňkách imunitního systému. 
Makrofágy exprimují TRPV2, přes které lze modulovat jejich chemotaxi (Link et al., 2010). 
Některé populace T-buněk exprimují TRPV1. Aktivace TRPV1 potom hraje roli při jejich 
proliferaci (Bertin et al., 2014).  
5.2.  ASIC kanály 
 Acid-sensing ion channel (ASIC) jsou kanály pro Na
+
 kationty aktivované 
extracelulárními protony H
+
. Právě nízké pH je typické pro zánět. Subtyp kanálu ASIC3 
(někdy také označován DRASIC) je hojně exprimován na nociceptorech, kde vykazuje 
bifázický proud po aktivaci protonem (Waldmann et al., 1997a, 1997b). Kromě reakce ASIC 
na kyselé prostředí mají také za následek mechanosenzitivitu (Waldmann and Lazdunski, 
1998).  
5.3.  Purinergní receptory 
 Adenosin a jeho fosfátové deriváty (ATP, ADP a AMP) se do extracelulárního 
prostoru dostávají z poškozených, prasklých nebo mrtvých buněk. ATP se váže na purinergní 
receptor P2X, který je ligandem řízený iontový kanál a spouští nocicepční odpověď 
(Burnstock, 1996; Burnstock and Wood, 1996). Konkrétně vazba na receptor P2X7  
na makrofázích vede k aktivaci inflamazómu a produkci IL-1 (Mariathasan et al., 2006), 
stejně tak ale ovlivňuje i mechanickou hyperalgezii zprostředkovanou bradykininem (Teixeira 
et al., 2014, 2017). Naopak receptor P2X3 je exprimován na nociceptorech, kde po jeho 
aktivaci ligandem (ATP) dojde k depolarizaci membrány a vzniku akčního potenciálu bolesti 
(Cook et al., 1997).  
5.4. Napěťově řízené iontové kanály 
 Napěťově řízené iontové kanály mají široké uplatnění v organismu. Používají se  
k vedení bolesti, generují akční potenciál, uvolňují neurotransmitery nebo generují bolest 
(především akutní bolest). Existují rodiny kanálů sodíkových, vápenatých či draselných. 
Největší roli při generování bolesti mají sodíkové a vápníkové kanály. 
5.4.1. Napěťově řízené sodíkové kanály 
 Různé napěťové řízené sodíkové kanály můžeme nalézt na senzorických neuronech, 
včetně citlivých na tetrodotoxin (TTX-S) s názvy Nav1.1, Nav1.6, a Nav1.7. Na nociceptorech 
se vyskytují i kanály rezistentní na tetrodotoxin (TTX-R) a to kanály Nav1.8 a Nav1.9 
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(Akopian et al., 1999; Gold et al., 1996). Mutace vedoucí ke ztrátě funkce kanálu Nav1.7  
u člověka způsobují neschopnost detekovat škodlivé stimuly. Lidé potom trpí zraněními  
v důsledku nedostatku obranných reflexů. Naproti tomu mutace vedoucí ke změně funkce  
v Nav1.7 způsobují zvýšenou funkci kanálu, což způsobuje erytromelalgii nebo záchvaty 
extrémní bolesti (Estacion et al., 2008; Yang et al., 2004). Na zvířecích modelech byly 
prokázány důležité funkce Nav1.7 při zánětu. Studie provedené na myších postrádajících 
Nav1.7 na C nociceptorech naznačují klíčovou roli Nav1.7 při mechanické a tepelné 
hypersenzitivitě, stejně jako při akutní reakci na škodlivé mechanické stimuly (Nassar et al., 
2004). Při periferním zánětu se mění funkce kanálu Nav1.9, i u něj dochází k hypersenzitivitě 
(Amaya et al., 2006).  
 Nav1.8 je též hojně exprimován na většině C nociceptorů. Stejně jako Nav1.7, i Nav1.8 
reaguje na teplo a mechanické stimuly. Jeho aktivita je spojována s neuropatickou bolestí a 
bolestí při chronickém zánětu (Akopian et al., 1999; Kerr et al., 2001). Zajímavé ovšem je,  
že tento kanál je užíván i pro přenos studeného podnětu a není při nízké teplotě deaktivován 
(Zimmermann et al., 2007).  
5.4.2. Napěťově řízené vápníkové kanály 
 Na nociceptorech jsou exprimovány typy N, P/Q a T napěťově řízených vápníkových 
kanálů. Funkce P/Q typu ještě není zcela vyjasněna. N a T typy kanálů jsou exprimovány  
na C nociceptorech. Jejich regulace je změněna převážně v patologických stavech. Zvířata, 
kterým chybí kanály Cav2.2 nebo Cav3.2 vykazují slabší senzibilizaci na tepelné podněty, což 
značí, že mají úlohu při zprostředkovávání zánětu (Bourinet et al., 2005; Kerckhove et al., 
2014; Messinger et al., 2009). 
6.  Mediátory a modulátory bolesti 
 Následující kapitola je zaměřena na molekuly, které při zánětu mají funkci  
ve zprostředkování bolesti. Jedná se především o molekuly, které ovlivňují přecitlivělost 
nervového systému, která je základem zánětlivé bolesti. Bolest je tak důsledkem regulačních 
modifikací, převážně fosforylace membránových G-proteinů, kterou mají za následek právě 
zánětlivé mediátory z poškozených buněk (bradykinin, ATP, volné ionty). Dochází například 
k aktivaci dráhy kyseliny arachidonové, která vede ke vzniku prostaglandinů. Také imunitní 
buňky uvolňují mediátory (cytokiny, růstové faktory). Některé tyto molekuly aktivují přímo 
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nociceptory, některé aktivují dráhy vedoucí k produkci dalších bolest indukujících činidel 
(Premkumar and Ahern, 2000; Samad et al., 2001) (Obrázek 4).  
 
Obrázek 4, Senzibilizace neuronu 
 V levé části jsou mediátory, v pravé potom senzibilizované kanály. Uvnitř neuronů jsou potom 
naznačený signální kaskády vedoucí k těmto změnám. (Talbot et al., 2016) 
6.1. Bradykinin 
 Bradykinin je zánětlivý mediátor, peptid, který způsobuje dilataci cév. Biologická 
aktivita kininů (bradykininu a příbuzného peptidu kallidinu) je spojena s dvěma typy 
receptorů - B1 a B2 receptory. Oba receptory jsou spřažené s G-proteiny (Levy and 
Zochodne, 2000). B2 receptory jsou exprimovány na širokém spektru buněčných typů, včetně 
nociceptorů. B1 receptory nejsou ve tkáních stále, ale jsou exprimovány de novo při poranění 
tkáně. Exprese B1 receptoru je stimulována uvolňováním cytokinů z imunokompetentních 
buněk v poškozené tkáni (Haddad et al., 2000; Vellani et al., 2004). Vazba bradykininu  
na receptor poté vede ke zvýšení koncentrace cytosolických iontů vápníku a tím pádem  
k zánětlivé reakci organismu (Fox et al., 2003). Bradykinin totiž působí částečnou 
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senzibilizaci nebo otevření TRPV1 kanálu (Ferreira et al., 2004). K tomu dochází aktivací 
fosfolipázy C přes G-protein. Vzniklý 1,2-diacylglycerol je druhý posel a aktivuje protein 
kinázu C na senzorických neuronech, kde dojde k depolarizaci a otevření kanálu TRPV1 a 
následné hyperalgesii (Premkumar and Ahern, 2000).  
 Je také potvrzeno, že B1 receptor má úlohu při atrahování neutrofilů během zánětu. 
Jeho aktivace vede k produkci C-X-C chemokinového ligandu (CXCL) 5, který má 
chemotaktické a aktivační účinky na neutrofily, zejména při akutní zánětlivé reakci (Duchene 
et al., 2007). 
 Aktivace TRPV1 nevysvětluje všechny účinky bradykininu. Agonisté B receptorů 
generují prostaglandiny v nervové soustavě, které tak mohou stimulovat senzorické nervy 
působením i na jiné typy kanálů (Vardeh et al., 2009).  
 6.2. Prostaglandiny 
 Prostaglandiny jsou důležitými mediátory zánětu, horečky a bolesti. Jsou 
syntetizovány enzymem cyklooxygenázou (COX) 1, případně jeho izoformou COX-2. COX-2 
je inducibilní enzym, jehož množství stoupá na základě působení zánětlivých faktorů 
produkovaných imunitními buňkami. Tyto enzymy zajišťují přeměnu kyseliny arachidonové 
na tromboxany a již zmíněné prostaglandiny (Garavito and Dewitt, 1999).  
 Prostaglandiny mají vasodilatační funkci a inhibují agregaci krevních destiček. Jedním 
z nejvýznamnějších prostaglandinu je prostaglandin E (PGE) 2, produkovaný COX-2. Jedná 
se o jeden z nejznámějších senzibilátorů periferního nervstva, který má také vliv na vznik 
horečky. Při rozšíření infekce do krevního oběhu začnou makrofágy v játrech a slezině 
produkovat IL-1, který indukuje v mozku tvorbu COX-2 (Samad et al., 2001). COX-2 poté 
vytváří PGE2, který zvýší teplotu těla. Horečka aktivuje sympatické nervy, což vede ke 
zvýšení srdeční frekvence a krevního tlaku, zvýší se průtok krve ve tkáních a usnadní se tak 
přístup imunitních buněk (Davatelis et al., 1989; McAdam et al., 2000; Watkins et al., 1995).  
  Prostaglandiny mohou ovlivnit periferní senzibilizace například zvýšením 
koncentrace cyklického AMP (cAMP), které sníží aktivační práh pro sodíkové kanály pomocí 
protein kinázy A (England et al., 1996). PGE2 může vyvolávat bolest ale i prostřednictvím 
dalších kanálů, ať už se jedná o ASIC nebo TRPV1 (Rukwied et al., 2007). Pomocí 





 Substance P, která je uvolněná z nociceptorů při stimulaci způsobuje uvolňování 
histaminu z žírných buněk. Histamin se poté váže na H-receptory, které jsou spřaženy  
s G-proteinem a spouští tak signální kaskádu (Fewtrell et al., 1982). Histamin je známý 
převážně pro svoji úlohu při alergické reakci, kdy rozšiřuje cévy a zvyšuje jejich propustnost. 
Právě tímto způsobem vzniká otok. Více než pro bolestivé podněty je histamin spojován se 
svěděním (Simone et al., 1991), avšak i v bolesti má svoji úlohu. Při vysoké koncentraci 
histaminu se zesílí odpověď nociceptorů na bradykinin a teplo. Slaběji na histamin reagují 
mechanicky citlivé nociceptory v kůži, nicméně subpopulace mechanicky citlivých C vláken 
je histaminem silně ovlivněna (Schmelz et al., 1997).  
6.4.  Serotonin 
 Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) je další z mnoha mediátorů, které ovlivňují 
bolest. Je uvolňován z žírných buněk a krevních destiček při zranění nebo zánětu. Serotonin 
může aktivovat a senzibilizovat přímo nociceptory působením na receptory spojené  
s G-proteinem. Tyto receptory jsou obvykle spojené s fosfolipázou C nebo adenylát cyklázou, 
kde ovlivňují jejich aktivitu (Abbott et al., 1996). Většinou dochází ke snížení aktivačního 
prahu u TTX-R sodíkových kanálů nebo kanálů citlivých na kapsaicin a následné termální 
nebo mechanické hyperalgezii. Dalším mechanismem, jak serotonin ovlivňuje zánětlivou 
bolest je zvyšování reakce nociceptorů na bradykinin (Cardenas et al., 2001; Tokunaga et al., 
1998). 
6.5.  Cytokiny 
 Cytokiny jsou malé proteiny, které hrají velkou roli v iniciaci a udržování zánětu. Jsou 
produkovány celou škálou buněk, převážně imunitních, jako jsou makrofágy, B a T lymfocyty 
nebo žírné buňky, stejně tak ale i buňkami endoteliálními či fibroblasty. Jeden cytokin může 
být produkován více buněčnými typy. 
 Cytokiny posilují nebo naopak tlumí účinky imunitních a zánětlivých buněk. Mimo to 
mají vliv na senzorické neurony. IL-1β, IL-6 nebo TNF-α přímo souvisí se snížením 
aktivačního prahu TRPV1 nebo sodných kanálů Nav1.7, Nav1.8 a Nav1.9 (Jin and Gereau, 
2006; Oprée and Kress, 2000). Avšak cytokiny mohou působit i nepřímo. Stimulují 
uvolňování jiných látek jako například prostaglandinů (Samad et al., 2001). 
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 Každý cytokin má svůj odpovídající buněčný povrchový receptor. Následné kaskády 
intracelulární signalizace pak mění funkci buňky. V průběhu akutní fáze zánětu cytokiny 
vyvolávají změnu senzibilizace pomocí kináz a fosforylací, zatímco při chronickém zánětu 
ovlivňují expresi několika genů a jejich transkripčních faktorů. Dochází k tomu především 
přes transkripční nukleární faktor kappa B (NF-κB), který je regulován pomocí buněčných 
povrchových receptorů pro TNF-α a IL-1 (Tian et al., 2005). To může vést k tvorbě dalších 
cytokinů nebo ke změně počtu povrchových receptorů (Oprée and Kress, 2000). 
 Některé cytokiny jsou indukovány oxidačním stresem. Jedná se zejména o cytokiny 
IL-1, IL-6 a interferon (IFN) α. Jejich produkce vede k dalšímu zvýšení oxidativního stresu, 
který je důležitý pro chronický zánět, stejně jako pro jiné imunitní reakce. Tento 
mechanizmus ovlivňuje například horečku nebo proteiny akutní fáze vznikající v játrech (Kim 
et al., 1997; Zachwieja et al., 2005).  
 V posledních letech se výzkum zaměřuje nejen na pochopení, ale i na deaktivaci 
zánětlivé bolesti. Látka kvercetin inhibuje oxidativní stres a s ním spojenou produkci 
cytokinů. To má za následek snížení bolesti (Valério et al., 2009). Novější látkou spojovanou 
se snížením bolesti se jeví naringenin z citrusových plodů. Prokazatelně snižuje tvorbu 
cytokinů, oxidativní stres a hyperalgezii v postižené tkáni (Pinho-Ribeiro et al., 2016).   
6.5.1. Interleukin 1   
 IL-1 je významný zánět podporující cytokin a proto se mu věnuje tato podkapitola, 
nicméně zmínky o něm jsou uvedeny v celé práci. Rodina IL-1 obsahuje asi 11 cytokinů, 
které hrají ústřední úlohu při regulaci imunitní a zánětlivé odpovědi (Cohen et al., 2010). IL-1 
je produkován širokým spektrem buněk, mezi které patří makrofágy, monocyty, fibroblasty, 
dendritické buňky, B lymfocyty i NK buňky. Tento cytokin zvyšuje expresi adhezních faktorů 
na buňkách endotelu a zvyšuje migraci imunokompetentních buněk do místa infekce. 
Ovlivňuje také činnost hypotalamu, který poté zvyšuje tělesnou teplotu. Proto se IL-1 nazývá 
endogenní pyrogen (Samad et al., 2001). Kromě horečky také způsobuje vasodilataci a 
hyperalgezii a bolest (Binshtok et al., 2008). 
6.5.2. Interleukin 6 
 IL-6 je sekretován širokým spektrem buněk. Z buněk imunitních jsou to převážně 
makrofágy a T-lymfocyty. Jeho role je prozánětlivá, způsobuje horečku a reakci akutní fáze. 
Při bolesti je uplatňuje snížením aktivačního prahu TRPV nebo napěťově řízených sodných 
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kanálů. Způsobuje hyperalgezii na mechanické a teplené podněty (Oprée and Kress, 2000; Xu 
et al., 1997). Byla také potvrzena jeho zvýšená exprese při poranění, stejně jako při akutním 
zánětu. Toto zvýšení vykazuje korelaci s genovou expresí CCL2, CXCL1 a CXCL2 a přispívá 
ke zvýšení akutní zánětlivé bolesti (Wang et al., 2009).  
6.5.3. Faktor nádorové nekrózy 
 TNF se podílí na systémovém zánětu a je jedním z nejvýznamnějších cytokinů. 
Produkují ho převážně aktivované makrofágy, ale může být produkován i jinými buňkami. 
TNF se uvolňuje v reakci na lipopolysacharidy, bakteriální produkty a IL-1 . Hlavní úloha 
TNF je v regulaci imunitních buněk, je také schopen indukovat horečku, apoptickou 
buněčnou smrt a zánět (Chen et al., 2013; Walsh et al., 1991). Má řadu účinků, ale obecně se 
na aktivitě podílí společně s IL-1 a IL-6. TNF-α, IL-1 i IL-6 obecně stimulují mechanickou a 
tepelnou hyperalgezii (Sorkin et al., 1997; Woolf et al., 1997; Xu et al., 1997).  
6.6.  Neurotrofní faktory 
  Neurotrofní růstové faktory včetně nervového růstového faktoru (NGF, z angl. nerve 
growth factor) významně přispívají k citlivosti neuronů během zánětu. NGF je neuropeptid, 
který se podílí na regulaci, růstu a přežití neuronů. V jeho nepřítomnosti neurony podstupují 
apoptózu (Lee et al., 2001). NGF se vyskytuje i v mnoha dalších typech buněk, jako jsou 
fibroblasty, Schwannovy buňky a v řadě buněk imunitního systému. Zánětlivé mediátory IL-1 
a TNF-α zvyšují produkci NGF (Woolf et al., 1997). 
 NGF vytváří hyperalgezii, která je zprostředkována částečně přímo nociceptory, 
částečně přes mediátory uvolňované ze zánětlivých buněk aktivovaných NGF (Kerr et al., 
2001). Přímé zprostředkování bolesti je založeno na uvolňování NGF ve velké koncentraci  
z žírných buněk. NGF poté stimuluje axony blízkých nociceptorů. To vede ke zvýšenému 
vnímání bolesti v oblasti se zánětem (Gould et al., 2000; Kasai and Mizumura, 2001; 
Theodosiou et al., 1999). V akutní fázi zánětu NGF využívá s vysokou afinitou tropomyozin 
receptorovou kinázu A (TrkA), kde dochází k fosforylaci tyrozinu, včetně iontových kanálů, 
která vede k jejich aktivaci. V delším čase NGF působí na regulaci genové exprese u genů pro 
neuropeptidy, substanci P, ale i receptory TRPV nebo bradykininový receptor B2 (Michael et 
al., 1997).  
 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) je rovněž neurotrofní faktor. Má silný 
účinek na míšní nervy a je tak spojován s centrální přecitlivělostí spojené se zánětem. 
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Produkce BDNF se zvyšuje koncentrací NGF a zánětem (Cho et al., 1997; Mannion et al., 
1999; Michael et al., 1997). 
7. Imunitní buňky a bolest  
 Imunitní systém ovlivňuje senzorické zpracování vjemu a hraje klíčovou roli ve vývoji 
a udržování pocitu bolesti. Stejně působí i faktory, které produkuje. Několikrát zmiňované 
cytokiny a chemokiny jsou nejen důležitým prostředkem komunikace mezi imunitními 
buňkami, ale působí také jako mediátory bolesti s přímým senzibilizačním účinkem na 
nociceptory. Imunitní systém není omezen pouze na zánětlivou bolest. Roli má i v bolesti 
neuropatické, neboť poškození nervů vyvolává bouřlivou imunitní reakci. Imunitní buňky 
ovšem v klidovém stavu s nociceptory nespolupracují. Ke spolupráci dochází až po poškození 
tkáně, infekci nebo po jiné aktivaci imunitních buněk, kdy dojde k fenotypové změně, která 
vede k uvolňování cytokinů a chemokinů. V následující kapitole jsou uvedeny imunitní 
buňky, které hrají roli v ovlivňování nociceptorů a způsobují bolest (Obrázek 5).  
 Poslední studie se například zabývají tím, jaké typy imunitních buněk reagují na zánět 
vyvolaný různými způsoby a jak tyto buňky ovlivňují bolest (Ghasemlou et al., 2015). Jiné 
práce studují vliv opioidů na imunitní systém. Bylo prokázáno, že imunitní buňky produkují 
endogenní opioidní peptidy, které se vážou na periferní opioidní receptory a zánětlivou bolest 
zmírňují (Pannell et al., 2016; Sauer et al., 2014).   
7.1. Žírné buňky 
 Žírné buňky (též mastocyty) se vyskytují v různých tkáních, nejčastěji v kůži a  
v trávící soustavě - tj. v místech interakce s vnějším prostředím. Žírné buňky ovšem 
nalezneme i v mozku, kde interagují s neuroimunitním systémem. Granule žírných buněk 
obsahují chemikálie, včetně histaminu, heparinu, cytokinů a chemokinů. Při uvolnění granulí 
dojde k uvolnění těchto látek. Heparin brání srážení krve, histamin hraje významnou roli při 
alergické reakci, svědění a bolesti (Zuo et al., 2003). Žírné buňky mohou bolest ovlivňovat i 
jinými látkami, například produkcí NGF. Role histaminu a NGF při zánětlivé bolesti již byla 
diskutována. Předpokládá se, že tepelná hyperalgezie indukovaná NGF je zprostředkována 
právě působením žírných buněk. Přestože chemické látky uvolňované žírnými buňkami 
mohou působit přímo na senzibilizaci nociceptorů, mohou také působit přes cytokiny a 
chemokiny v aktivaci jiných imunitních buněk (Gould et al., 2000; Leon et al., 1994; 
Theodosiou et al., 1999). V gastrointestinálním traktu (GIT) jsou žírné buňky umístěné  
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v blízkosti nervových vláken. Pokud dojde k degranulaci žírných buněk, následuje 
senzibilizace a ovlivnění exprese membránových kanálu na nociceptorech (TRPV1 a 
histaminové H-receptory) (Drummond, 2004). I v mozku mají žírné buňky obdobnou funkci, 
a to ovlivňovat alergickou reakci, autoimunitu a zánět (Polyzoidis et al., 2015). 
 Avšak nejnovější studie prokazují, že žírné buňky nemají na periferní senzibilizaci 
žádný vliv. Taktéž role NGF byla zpochybněna (Lopes et al., 2017).  
 
Obrázek 5, Produkce zánětlivých mediátorů s kanály na nociceptoru 
 Imunitní buňky při poranění tkáně produkují zánětlivé mediátory. Tato zánětlivá směs látek 
obsahuje cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-α), histamin, bradykinin, PGE2, Adenosin a ATP nebo protony 
H
+
. Tyto faktory ovlivňují přímo receptory navázané na buněčném povrchu nociceptorů, jako jsou 
ISIC kanály, purinergní receptory, TRP kanály, dvoupórové draslíkové kanály (K2P), různé receptory 
kináz (např. receptor tyrozin kinázy RTK) nebo receptory spojené s G-proteinem (GPCR). (Basbaum 






 Neutrofily jsou nejrozšířenějším typem granulocytů u savců. Jsou to fagocytující 
buňky vyskytují se obvykle v krevním řečišti. Během akutní fáze zánětu a bakteriální infekce 
jsou neutrofily první buňky, které zahajují zánětlivou reakci produkcí prozánětlivých 
cytokinů. Mimo fagocytózy, kdy pohlcují mikroorganismy, jsou schopné i degranulace. 
Obsah těchto granulí má antimikrobiální účinky a pomáhá snižovat infekci. 
 Do místa poranění či infekce migrují neutrofily pomocí chemotaxe. Ta je zajištěna 
pomocí buněčných povrchových receptorů, které umožňují neutrofilům detekovat gradient 
chemických molekul typických pro místo infekce, jako jsou IL-8, IFN-γ nebo složky 
komplementu (C3a, C5a). Je nutné zdůraznit, že samotná přítomnost neutrofilů nemusí 
vyvolat bolestivé podněty. K nim je zapotřebí až aktivace těchto buněk. Neutrofily jsou 
vybaveny C-X-C chemokinovými receptory 1 a 2 (CXCR1 a CXCR2), které mají úlohu při 
aktivaci v zánětlivých stavech, stejně jako roli při jejich migraci (Bizzarri et al., 2006).  
K aktivaci může dojít například navázáním chemokinu CXC, který je ligandem pro CXCR1 a 
CXCR2 receptory. Po aktivaci jsou uvolňovány faktory, které mohou působit přímo na 
nociceptory a snižovat jejich aktivační hodnotu (Cunha et al., 2008).  
 Při poranění nervu, kdy dochází k neuropatické bolesti, je v místě zranění podstatně 
zvýšená infiltrace neutrofilů. Tato infiltrace má za následek hyperalgezii. Spíše než  
na udržování bolesti mají neutrofily roli při jejím zahájení. Uvolňované chemokiny mají 
účinek na nociceptory, stejně jako je tomu u žírných buněk. Chemokiny mají za následek 
aktivaci jiných imunitních buněk, například makrofágů (Kim and Moalem-Taylor, 2011a, 
2011b). Obdobné účinky jako neutrofily mají i jiné granulocyty, a to eosinofily a bazofily. 
Oba tyto typy granulocytů modulují bolest, uvolňují algesické faktory a zároveň hrají roli  
při alergiích (Alessandri et al., 2011).  
7.3. Makrofágy 
 Makrofágy jsou podtyp bílých krvinek, jejichž hlavní úlohou je především fagocytóza 
cizích objektů, buněčných úlomků a mikrobů. Makrofágy diferencují z monocytů, které jsou 
vyplavovány z kostní dřeně do krevního oběhu. Tam kolují do doby, než vstoupí do tkáně 
(cca 8 hodin), kde diferencují na tkáňové makrofágy. Těch je mnoho typů v závislosti  
na konkrétní typu tkáně. Příkladem jsou mikroglie v CNS, alveolární buňky v plicích, 
osteoklasty v kostech nebo Kupfferovy buňky v játrech. Po poškození tkáně nebo infekci je 
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populace makrofágů v tkáni doplněna monocyty z krve. Makrofágy reagují na signály 
uvolňované nekrotickými buňkami nebo na signály produkované invazivními 
mikroorganismy. Důležitou molekulou chemotaxe makrofágů je ligand CC (CCL) 3, který 
napomáhá infiltraci makrofágů do tkáně a souvisí s tepelnou a mechanickou sensitivitou 
(Llorián-Salvador et al., 2015). Také TLR receptory mají roli při aktivaci makrofágů a 
následné aktivaci bolestivých podnětů (Krutzik et al., 2005).  
 Makrofágy mají velkou úlohu ve vývoji zánětlivé i neuropatické bolesti. To je 
způsobeno produkcí zánětlivých mediátorů, které vznikají aktivací purinergního receptoru 
P2X. Ten vyvolává produkci PGE2 a následnou mechanickou hyperalgezii. Makrofágy také 
fungují jako antigen prezentující buňky pro T-lymfocyty , které se do místa zánětu dostávají 
později (Ribeiro et al., 2000; Ulmann et al., 2010). Kromě prozánětlivé role ovšem mohou mít 
makrofágy i roli protizánětlivou. Zatímco makrofágy označující se M1 zánět svými cytokiny 
podporují, makrofágy M2 zánět snižují a podporují tak regeneraci tkáně. Jejich migrace je 
závislá na chemokinech (Vogel et al., 2014).   
7.4. T-buňky 
 T-lymfocyty se dají rozdělit na ty, které nesou na svém povrchu koreceptor pro hlavní 
histokompatibilní komplex (MHC) glykoprotein první třídy - molekulu CD8, a ty, které nesou 
na povrchu koreceptor pro MHC glykoprotein druhé třídy - molekulu CD4. Buňky CD8 
pozitivní jsou prekurzory pro cytotoxické T buňky (Tc). Buňky CD4 pozitivní jsou 
prekurzory pomocných T buněk (Th). Th buňky se liší produkcí cytokinů a jejich funkcí. 
Některé typy přispívají v boji proti infekci a jejich funkce je prozánětlivá, jiné mají funkci 
protizánětlivou.  
 Při zánětlivých bolestivých stavech se počet T-buněk ve tkáni zvyšuje. Toto zvýšení je 
spojeno také s tepelnou a mechanickou hypersenzitivitou. K bolesti dochází v důsledku 
produkce cytokinů a aktivace jiných imunologických buněk, jako jsou již zmiňované 
makrofágy, neutrofily nebo žírné buňky (Cui et al., 2000; Moalem et al., 2004).  
8. Produkce imunitních mediátorů neimunitními buňkami 
 Neimunitní buňky mohou také hrát důležitou roli při zahájení procesu vedoucímu  
k bolesti. Příkladem jsou keratinocyty, které se nacházejí v epidermis. V jejich okolí se 
nacházejí volná zakončení nociceptorů, neboť se jedná o místo častého poranění. Právě po 
poranění nebo onemocnění keratinocyty uvolňují řadu cytokinů, chemokinů a růstových 
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faktorů, které mají senzibilizační účinky na nociceptory. Těmito látkami jsou například IL-1 
nebo NGF. Keratinocyty tak modulují přímo nociceptory. Mohou ale také atrahovat a 
aktivovat buňky imunitního systému (Khodorova et al., 2003; Shi et al., 2011).   
 Dalším příkladem jsou Schwannovy buňky, které jsou úzce spojeny s nervy, neboť 
vytváří jejich meylinový plášť kolem axonů. I tyto buňky při porušení nebo infekci vytváří 
řadu cytokinů jako TNF a IL-6, nebo chemokinů CCL. Tyto faktory přímo působí  
na neporušené axony v blízkosti poškození a hrají úlohu při náboru imunitních buněk, čímž 
přispívají k vývoji neuropatické a zánětlivé bolesti (Bolin et al., 1995; Kiguchi et al., 2010; 
Sorkin et al., 1997; Wagner and Meyrs, 1996).  
9. Inhibice periferní senzibilizace 
 Zánět i bolest je pro organismus přirozená reakce, avšak vnímáme jí negativně 
(Karshikoff et al., 2016). Proto se člověk snaží bolestivé projevy utlumit. Využívá se přitom 
různých látek, jejich krátký přehled uvádí tato kapitola. 
9.1. Nesteroidní protizánětlivé léky 
 Nesteroidní protizánětlivé léky (NSAID) sdružují spoustu látek, které poskytují 
analgetické a antipyretické účinky. Takovými nejběžnějšími používanými látkami jsou 
kyselina acetylsalicylová, ibuprofen nebo metamizol. Paracetamol se mezi tyto látky neřadí, 
protože postrádá protizánětlivý efekt. NSAID inhibují COX-1 a COX-2 a tím snižují tvorbu 
tromboxanů a prostaglandinů. Převážně inhibice COX-2 vede ke snížení bolesti a zánětu, 
zároveň snižuje horečku, protože nedochází k tvorbě PGE2 (Hamza and Dionne, 2009). 
NSAID ale mají nežádoucí účinky, plynoucí z jejich nadměrného užívání. Jedná s především 
o problémy s GIT, jako jsou vředy nebo vnitřní krvácení (Payne, 2000). Proto je snaha 
využívat účinnější specifické inhibitory COX-2 (koxiby) nebo selektivní blokátory  
pro receptory, na které se prostaglandiny vážou přímo na nociceptorech. Další alternativou 
jsou NSAID obohacené o nitro-deriváty. Takou látkou je například nitro-aspirin, který 
prokazuje antinocicepční a protizánětlivé účinky, ale bez poškození GIT (al-Swayeh et al., 
2000).  
9.2. Opioidy  
 Opioidy (dříve opiáty) přinášejí okamžitou úlevu od bolesti. Využívají se především 
při těžké akutní bolesti nebo v případě, kdy jsou NSAID nedostatečné. Jejich blokace 
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nociceptorů a bolestivého podnětu je významná i při zánětlivých stavech. Opiáty také 
ovlivňují produkci zánětlivých molekul. Nejznámější opiáty jsou kodein nebo morfium. Dnes 
se ale užívají především syntetické opiáty například tramadol. Hlavním nežádoucím účinkem 
těchto látek je rychlá tvorba závislosti. Naopak velká výhoda je, že nezpůsobují žádnou 
orgánovou toxicitu (Clark et al., 2007; Stein and Lang, 2009). V poslední době je snaha  
o propojení NSAID látek spolu s opioidy za vzniku nových léčiv, která by neměla vedlejší 
účinky.  
10. Závěr 
 Studování nervového systému a jeho regulací je důležité pro pochopení jeho funkce. 
To samé platí pro systém imunitní, u kterého je studium ještě složitější úkol, protože obsahuje 
rozličné typy buněk s různorodou funkcí. Nejsložitější se potom jeví studium neuroimunitního 
systému, tedy kooperace nervové a imunitní soustavy, která zprostředkovává zánět. Zánět je 
spojen s bolestí, která zprostředkovává informaci a upozorňuje na problém, který je důvodem 
k vytvoření zánětu.  
 Interakce mezi nervovým a imunitním systémem hraje zásadní roli v tvorbě a 
ovlivňování bolesti. Bolest vzniká kooperací řady buněčných typů a jimi produkovaných 
faktorů. Neurony i buňky imunitního systému mohou detekovat nebezpečné podněty a 
podílejí se na zánětlivé odpovědi. Nejdůležitějším mechanizmem při zánětu je uvolňování 
zánětlivých mediátorů imunitními buňkami. IL-1β, TNF-α a IL-6 senzibilizují nociceptory a 
zesilují citlivost na bolest. Indukují také změny ve fyziologickém chování spojeném s bolestí. 
Nociceptory naopak ovlivňují funkci buněk imunitního systému. 
 Studium regulace nociceptorů, může proto vést k lepšímu porozumění a pochopení 
celého systému. To je důležité pro vytvoření látek, které budou schopny bolest inhibovat bez 
nežádoucích účinků. K naprostému utlumení nociceptorů dojít nemůže, protože jejich funkce 
je významná při detekci dalších vnějších stimulů. Stejně tak úplná inhibice imunitních buněk 
nepřipadá v úvahu, neboť jejich funkce v organismu je komplexní. I úplné znemožnění 
vytvoření zánětu ve tkáni není možné, protože by vedlo k většímu rozvoji nežádoucí infekci. 
 Význam samotného nervového a imunitního systému je velmi podstatný, ale jejich 
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